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Ⅰ 緒 ,]
関節 リウマチに関係のある血清反応はVAUGlⅠANによ
れば,1930年 CECILetal.による連鎖球菌凝集反応の報
告以来さまざまのものがあり,このうち 1940年 WAAレ
ERにより報告され,その後1948年 RosEetal.によって
改良された感作ヒツジ血球凝集反応 (WAALER-RosE反
応)は診断の困難な関節 リウマチの鑑別に応用できる唯
一の反応として長く利用されてきたが,この方法は操作
の複雑なこと,準備が面倒なこと,感度が比較的鋭敏で
ないことなど,いろいろな理由から必ずしも一般の満足
をうるに至っていない.しかるにその後の研究によって
WAALER-RosE反応の凝集機構がだんだん明らかにされ
た結果,新しい理論と方法による血清反応が次々に発表
され 1956年には PLATZ良SINGERによるPo】ystyrene-
Latex粒子を用いた Latex凝集反応,1957年にはBozIE-
vICHetal.8こよるBentonite粒子を用いた Bentonite凝
集反応が報告されるに至った (VAUGHAN,1966;吉植ら,
1960).
これらの方法は,欧米においては広く実用に供されて
お り,種々の改良が試みられた (Mt)LLER,1962).例え
ば RA-test(HylandLaboratory製)はヒ ト gamma一
globulinをつけた PolystyreneLatex粒子と被検血清と
をスライドの上で混合し凝集をみる方法で,簡便なため
わが国でも関節 リウマチの血清反応として日常の臨床に
利用されつつある(高橋ら,1962).
著者は RA-testを外来 ･入院の内科的疾患々者 に施
行したのでその結果を報告する.
ⅠⅠ 実鼓対象と実験方法
実験の対象となったのは1964年7月から同年10月 ま
での間に,岡山大学医学部付属病院三朝分院内科の外来
および入院患者から採取された血清で,慢性関節 リウマ
チ55例を含むリウマチ性痔痛性疾患 153例,消化器疾患
117例,その他呼吸器疾患 ･循環器疾患 ･神経系疾患な
ど150例,総計420例である.関節 リウマチの診断はア
メリカ ･リウマチ協会の診断基準に従った.なお対照と
して健常人 18例についても行なった.
さらに,1961年4月から1966年3月までの5ケ年間に
岡山大学医学部付属病院三朝分院内科に入院したアメリ
カ･リウマチ協会提案による診断基準の Probable以上
の慢性関節 リウマチ113例について,初診時の血清 RA-
testを検査し,慢性関節 リウマチの病期 ･患者の羅病年
数 ･患者の年令などとの関連をしらべた.
実験方法 :RA-test(HylandLaboratory製 の Latex
Fig1.RA-TestsasdefinedbytheJapanese
RheumatismAssociationin1962.
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Table1.Preva一enceofpositiveRA-testsinvariousdisorders
Clinicaldiagnosis
RheurncIticdisorders
Rheumatoidarthritis
Rheumaticfiver
Arthrosisderormans
Fibrositis
Neuralgia,Neuritis
Sclerodermia
Spondylosisdeformans
Metastasisorma一ignanttumour
Tuberculousarthritis
K亡)hler'sbonedisease
Gout
Total
Digesliyedisorders
Gastroenteritis
PancreatitlS
PeptlCu一cer
Malignanttumour
Disturbancesof-liverfunctions
Cholecystopathia
Hepatitis
Cirrhosisorliver
Hepaticabscess
Carcinomaorliver
Parasiticdisorders
Appendicitis
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Otherdisorders
Hypertension,Arteriosc】erosis
Apoplexla,Hemiplegla
Hypotension
Myocardosis
Anemia
Purpurasimplex
Bronchitis
Bronchialasthma
pulmonarytuberculosjs
AtyplCalpneumonia,Pneumonia
lnnuenza
Pulmonaryemphysema
Carcinomaorlung
Renaldisturbances
Wel'sdisease
Syphilis
Tabesdorsalis
Myelitis
Neuralprogressivemuscularatrophy
Progressivespinalmuscularatrophy
Acromegaly
parkinson'sdisease
Diabetesmelitus
Herpeszoster
Thyroidism
Psychosis
Otherdiseases
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Healthysubjects
Sumtotal
内科的疾患におけるRA-tstの陽性率について
結合反応スライド法)は次のようにして実施した.
L 検査血清1滴をG】yeerlne-SalineBuHer稀釈液 l
mIに加えてほぼ1:20にする.
2.この稀釈血清1滴を載せガラスの上に分注する.
3.Latex-globulin一試薬1滴をそれに加え,ガラス棒
で20×25mmになるようにひろげろ.
4.同様な方法で対照の院性ならびに陰性血清につい
ても検査する.この際ガラス棒は同じものを使用
しないように注意する.
5.載せガラスを1分間位よくゆり動かしてから,リ
ウマチ血清反応検討会で決められた判定基準(血清
反応検討会,1962;木村ら,1962)に従って,井,
+,土,-とした(図.1).すなわち,
≠ 1分以内に疎大な凝集塊のみられるもの.浮遊液
が完全に透明になる.
+ 1分以内で所謂ザラザラした感じで小さな凝集塊
がみられるが,浮遊液は完全に透明にならない.
土 3分以内に十の状態がみられるもの.
- 3分以上経過しても全く凝集のみられぬもの.
ⅠⅠⅠ 実 験 成 績
健常人18例 を含む総計438例の成績は表 1の如 くで
あった.
消化器疾患のうち肝炎 (血清肝炎を含む)では9例中
5例(55.6%)に陽性であったほか,肝障害では14例F1
2例(14.370),悪性腫壕では6例中1例(16.7%),の陽性
率であった.
その他の疾患では,肺癌,非定型性肺炎,帯状痛疹な
どが例数はなお不足ではあるが高い陽性率を示した.す
なわち悪性腫疹ないしビールス起因の疾患に陽性率の高
いような結果がえられた.(鈴木,1963).
リウマチ性疾患のうち,慢性関節リウマチは55例中
40例陽性(72.770)であったが,変形性関節症,結合織
衣,神経痛 ･神経炎にはそれぞれ8.070,9.1%および
6.570の陽性率を示した.リウマチ熱では4例中1例が
陽性であり,痛風の 1例(5例申)も陽性であった.
すなわち,慢性露節リウマチに場性率の極めて高いこ
とは本反応試験がその診断に使用されることを考えれば
当然のことであるが,なお約1/4(27.3%)の症例に陰性
例のあることは注意すべきことであうろ(DIXON,1960;
矢野,1962;七川ら,1963).
慢性関節リウマチ,リウマチ熱および強皮症を除いた
378例(男:206例,秦 :172例)についてRA-testの陽性
率をしらべてみると,男 :7.29%,女 :5.82%で男性に
やや陽性率が高かっだが,両性の間に有意差は認められ
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なかった.その平均陽性率は6.62%となった(表2).
年令別の陽性率をしらべてみると,麦3の如くで年令
が高くなるとともに陽性率の出現が大となる傾向をみと
めたが,検定して有意とはいいきれなかった.この結果
は前報(江沢,1966)において報告した住民疫学調査の場
合の成績とやや相違するが,検査対象の中にRA-testで
陽性反応を示しやすい明らかな肝疾患 (DRESNER,1959;
入交,1963;鳥居ら,1963;織田ら,1966)などをも含ん
でいるためであるかも知れない.
Table2.PrevalenceorpositiveRA-tests
andsex
ie"xuamPneerdi≠.RA~t:sts_ !. 罪
15 5 186
10 8 154
Total 】 378 125 13 340 16.62
Table3.PrevalenceorpositiveRA-tests
andage
TxuamPner｡E書.lte望S
･otali 378 1 25 13 340 r6･6 2
たまたま1961年12月から翌年1月にかけて鳥取県三朝
町のl部落に肝炎の流行があった際,地区民il3名につ
いて同一血清を用いてTransaminase活性とRA-testと
を同時に検査した成績 (森永ら,1963)を引用すると,い
ずれもリウマチ性疾患の存在は臨床的に否定できる症例
であるが,RA-testの陽性率は7.08%(8/113)となった
(表4).RA-testとTransaminase活性との関連を100例
について調べるとTransaminaseの高値の血清にRA-
test陽性例が多かった(20例中2例 :10%)がTransma-
inaseの正常値のもの(陽性例は90例中5例 :5.5%)と
の間に有意差を認め得なかった (x2-test,p-40.8%;
表 5).
関節リウマチ:1961年4月から1966年3月までの問に
入院加療した慢性関節リウマチは男 28例,女85例の計
113例であった.RA-test陽性率は男28例申22例78.7%,
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女85例咋51例 60.07乙で男性にやや陽性率が高かったが,
両性間に有意差は認められなかった(p-6.770)ので両
者を合一して集計すると表6,7および表8の如くにな
った.すなわち病期 (Stage)に関してはIll,IVのもの
Table4.PrevalenceorpositiveRA-testsinrural
residentsatthehepatitisinfectedarea
RA-tests l≠ + 圭 一lTotall+%
Numberexamined】3 5 897】113
Table5.PrevalenceorpositiveRA-tests
inpatientswithinfectioushepatitis
serumtransaminase ER.A~tesjs恒 talEI%
GOT:over40units
Or
GPT:over35units
COT:und er39unitsOr
GPT:under34units
Total E 7 93 tlOO l
X2-test:p-40.80/a
Table6.RelationshipbetweenpositiveRA-tests
andStageofrheumatoidarthritis
Total
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が Ⅰ,ⅠⅠより若干陽性率が高く,躍病年数に関しては年
数の長い程陽性率が高くなる慣向が窺われた.又年令に
関しては若年者群に陽性率は低く,高年令者群に高率で
あった.
ⅠⅤ 総 括
関節リウマチに関係ある血清反応として,その操作の
簡易さからRA-test(HylandLaboratory)が日常の臨
床に応用せられ便宜を得ているが,関節リウマチおよび
関節リウマチ以外の疾患ではどの程度陽性反応がみられ
るであろうか.
リウマチ血清反応検討会 (1962)が発表した報告によ
ると,慢性関節リウマチの血清での陽性率は58%か ら
89%までの差がみられているが,これは lotによる差ま
たは保存の仕方による変性も考えられるという.鳥居 ･
堀内(1963)は関節リウマチでは72%に陽性であったと
述べSULKINetal.(1959)の成績 (関節リウマチ548例
中の陽性率は74.0%)を引用している.大島 ･乗 (1966)
もRA-testの陽性率は慢性関節l)ウマチでは80%前後
の陽性率で,関節l)ウマチ以外では10%前後の陽性率
を考えるのが妥当であろうと述べている.前述の鳥居 ･
堀内は関節リウマチ以外の疾患では120例中RA-test隅
性のものは33%におよび,強皮症.エリテマト-デスな
どの腰原病 (THOMPSONetal.1965)のほか,肝 ･胆道
疾患に陽性率が高く,すなわち肝疾患29例中の5270に
陽性であり,急性肝炎の20例では20%であったという.
肝疾患にRA-test陽性率の高いことはすでに DRESNER
etal.(1959)によって見出され,1)ウマチ血清反応検討
会(1963)でも注目されたところで40.2%(肝硬要 :54LiZ･,
慢性肝炎 :37%,急性肝炎 :29%など)に陽性例が報告
せられている.入交 (1963)も肝疾患86例中64例 (74.4
%)と高い陽性率を認め,就中肝硬変 (82.0%)と慢性肝
衣(82･070)とに陽性率が高かったと述べ,肝疾患血清に
Table7.RelationshipbetweenpositiveRA-testsandduration
orsymptomsorrheumatoidarthritis
Durationor
symptoms
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under under underunderunder over
6months lyear2yrs 5yrs lOyrs lOyrs
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内科的疾患におけるRA-testの陽性率について
Tab一e8.Relationshipbetweenageof'patientswithrheumatoid
arthritisonadmissionandpositiveRA-tests
2012930-394014950-5960-6970-
?
?
?
???????? ??? ?????????
?? ? ????
? ? ???? ? ????
Total 1 6 5 16 21 33 27 5 1 113
+% E 33.3 20.0 68.8 66.7 63.7 77.8 60.0 】 64.6
おける凝集因子を更に詳しく検討している.急性肝炎に
おいてはRA-testの陽性率が他の肝疾患にくらべて低い
ことは著者の成績とも符号する.またScHIRMERetal.
(1965)は肝疾患におけるRA-testは診断よりもむしろ予
後判定の目安として応用できると述べており,最近織田
ら(1966)は肝疾患における免疫グロブリンの変動を追
求し,RA-testとγ･〟 との関連を論じて,急性肝炎
の場合と肝硬変の場合のRA-test陽性率,陽性度(強さ)
に言及している.
さて,著者の成績において,慢性関節 l)ウマテでは
RA･testの陽性率は65-73%で諸家の報告 (SINGER&
PLOTZ,1958;RAGAN,1958;ULLOA&HoLLEY,1959;
HoULl,1961;PosADAetal.,1962;SIEVERS,1965)とは
ぼ同様であり,腰原病の一つである強皮症の 1例は強陽
性を示した.
肝炎では9例中5例で 56%に陽性であったが,例数
不足のためか肝硬変ではすべて陰性に終っている.他方,
悪性腫慶,非定型性肺炎や高血圧症,パ-キンソン氏病
に屈性率の高かったのは CoBBetal.(1959),LITWIN
&SINGER(1965),BROOKSetal.(1964)の報告に一致
する.SvEC(1964)によると,擢患前 Latex-FII凝集反
応 (-)であった27例中の4例 (14.8%)が InfluenzaA
躍性後 Latex-FII凝集反応 (+)となったが,ただ一過
性に出現したにすぎなかったと述べている.ビールス性
疾患で一過性にRA-test陽性を示す報告といえよう.
RA-test陽性率が年令を増すとともに高くなることは,
BywATERSetal.(1959)をはじめとし,最近ではLIT-
wIN&SINGER(1965)も述べているところであり,塞
年者では一般に特定の疾患よりも慢性病の万がAnti-
gamma-globulnfactorsの陽性と関連があり,年令の
すすむとともに平均の血清Gamma-globulin量が増す
ことと関係があるのではないかと考えられる成績を得た
という.次にCASSIDYetaI.(1964)は14才以前に発病
した慢性関節リウマチ 110例について 3.5年にわたって
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1)ウマチ因子凝環反応を追求した成績を述べ,6才以下
の13例では陽性者が皆無であったこと,凝集反応の陽性
率は年令と共に増大すること,陽性率は疾病の躍患期間
よりも凝集反応の行なわれた年令に関係すると報告して
いるが,著者の成績とも凡そ一致するものである.
上述のように,慢性関節 リウマチに関連のある血清反
応はその病因との関係が明らかにされていないものが多
く,又,慢性関節リウマチ以外の各種疾患にも出現しう
るから,殊に自己抗体性疾患における偽陽性率に留意し
常にこれらの疾患にも陽性となる可能性のあることを考
慮すれば,その限界内での価値は高いものと考えられる
であろう(鳥居 ･堀内,1963).
Ⅴ 結 吉
著者は内科的疾患患者血清 におけるRA-test陽性率
を検索して次の結果を得た.
1.ァメリカ･リウマチ協会提案の診断基準による慢
性関節 リウマチにおけるRA-test陽性率は65-72
%であった.病期(Stage)のIII,IVに陽性率が高
い傾向が認められた.また若年者群に陽性率低く,
高年者群に高率であった.
2.肝炎では56%に陽性,その他帯状橿珍,非定型性
肺炎などビ-ルス性疾患に陽性率が高かった.
3.高血圧症やパ-キンソン氏病などにも陽性者がみ
られた.
付.関節液のRA-testについて
1.関節 リウマチ患者血清中のリウマチ因子の知見に
ついては広く検索せられているにもかかわらず,閑節紋
中のリウマチ因子反応に関しては比較的知られていない
ので,著者は関節リウマチ患者の関節液中のリウマチ因
子 を Latex結合反応スライド法 (RA･test:Hyland
Laboratory)でしらべ,同時に同一人から採取した血清
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巾のリウマチ因子と比較した.
2.緩衝液 lmlに被検関節液上清ないしJf痛-'i･1滴を加
えて混和したものの1滴にRA一試薬 1滴を加えて血清
反応検討会基準(1962)によって判定 した.蛋白濃度は
日立蛋白計を用い,蛋白分屑は波紙電気泳動法によって
測定した(金井,1964).
3.52例についての成績を表示する(表 9).関節液の
RA-test:甘, 十は59.6%(31/52)であ り,血清では
57.7%(30/52)であった.RA-test:土のものは関節液
23.1%(12/52)で血清でも同様23.1%(12/52)であった,
RA-test:-の関節液は9/52=17.3%,血清では10/52
-19.2%となった.
Table9.Relationshipbetweenpositive
RA-testsofserumandsynovial飢lid
Synovialnuid
Serum RA-tests
･什 + 土 - Total
次に同一人について調べた関節液のRA-test:-H-～+,
血清のRA-test-.≠～+は52例中21例,従って40.4繋,
閑節紋 :j=,血清 :土は7例で13.5%,関節液 :-,也
清 :-は2例で3.8%となり,両者の一致率は57.7%で
あった.
更に,
関節液 血清
RA-test:≠～+,RA-test:j= は3/52- 5.8%
N :≠～+, 〝 :- は7/52･-13,5%
N .'士, 〝 .･≠～十は4/52･-7.7%
" :土, 〝 :- は1/521･ 1.97o
u , p :≠～+は5/52･-9.6%
N 〝 :土 は2/52･.･3.870
となった.
RA-test陽性の関節液34例の蛋白濃度は1.9-6.0g%
平均4.3g%で,9570の信頼限界は3.9-4.7g% となっ
た.RA-test:j=の18例 ではそれぞれ l.2-5.0g%,
3.7g%,3.2-4.2g%,RA-test:-の11例ではそれぞれ
2.6-5.8g%,4.1g%,3.5-4.6g%となり,3着の間
に有意差を認めることはできなかったが,RA-test陽性
の関節液蛋白濃度は高い憤向がみられた(RA-test:≠
～+群 と士群 との比較ではF0-3.79<F150(0.05)≡
4.03,図2).
蛋白分屑ことにGamma-globulinについてみると,
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Table10.AnalysュsOrprOteinFractions
orsynovialfluidwithpositiveRA-tests
bypaperelectrophoresis
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Mean: 44.51 6.41 9.63 13.07 26.34
j=2.19 士0.61 j:0.99 j=i.1弓 土1.7L
図3の如くでRA-test陽性では26.3土1.7%(表10),j=
では24.5土3.6%(裏目),-では22.8土2.7%(表12)で,
蛋白濃度と同様 3著聞に有意差は認められなかったけれ
ども,RA-test陽性群 と陰性群とを比較検定するとF0
-3.98くF136(0.05)-4.11となった.すなわち関節液蛋
白濃度と,分屑とくにGamma-globulinとはRA-test
陽性群は陰性群ないし土群にくらべ高値を示めす傾向が
窺われるのである.RA-test陽性群にGamma一globulin
の絶対値増加のあることは血清については花篭 (1964)
の認めているところである,
4.小 括 :正常人の関節液中には血清の約1/3量の蛋
白を含み,その60-70%がAlbuminで占められAlpha-
内科的疾患におけるRA-testの陽性率について
2-g】obulinは6-77;である(JFSSER,1966)が,炎症が
あれば関節液中の総蛋白毒は増し,血清に存在するすべ
ての蛋白分屑が関節液中にも現われるようになるという
(ScI川R&SANDSON,1963).またRoDNANetal.(1962),
GJERDSJO(1962)は関節リウマチの関節液中には血清中
のリウマチ因子が陰性の場合でも1)ウマチ因子を検出す
ることがあるとして,単発性の関節リウマチで血清1)ウ
マチ因子(-)の症例の診断に関節液の.)ウマチ因子反応
が役立ちうると考えられると述べ,GUARIGLIA(1960)
も関節リウマチの早期診断に関節液のRA-testを応用
すべきであるという.
%
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Tab一ell.AnalysisofLprofeinf'ractions
ofsynovia川uidwithweakpositive
RA-testsbypaperelectrophoresis
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Table12.Analysisofproteinfractionsof
synovialnuidwithnegativeRA-testsby
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著者の検討した関節液のRA-test陽性率は延永･中村
(1964)の成績よりもやや低率であったが,江口(1964)の
成績と一致した.関節リウマチ患者の血清と関節液との
RA-testの成績はほぼ並行するようで,両者の一致率
は58%であったが,江口(1964),延永･中村 (1964),
BERKOWITZetal.(1965)が認めているように,関節液
のRA-testの万が血清RA-testより高い症例も経験し
た.
RA-test陽性の関節液の蛋白濃度はRA-test陰性の関
節液の蛋白濃度よりも高く,蛋白分屑中Albuminは前
者に低く後者に高く,Gamma-globulinは前者に高く後
者に低い傾向が窺われた.
28 江 沢 英 光
5.上述の成績から,リウマチ田了の検索には大量に
得られる関節液を使用できると考えられる(森永,1964).
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THEPOSITIVERATEOFRA_TESTIN VARI1
0US DISEARES, WITH SUPPLEMENTARY
STUDY ON THE RA-TEST OF SYNOVIAL
FLUID
byHidemitsuEzAWA(Director:Prof.HiroshiMo-
RINAGA),DeperlmentofInternalMedL'cine,Institute
forThermalSpringResearch,OkayamaUniversity,
Japan.
Abstract. Sincethereportortheagglutinationtest
wltlStreptococcusbyCecilin1931thereappeared
manyreportsdealingwiththeserlm reaction in-
volvedinrheumatoidarthritis. Amongthese the
modiBedfわrm orsensitizedsheepbloodcelトaggluti-
T)ationtestasproposedbyWAALER(1940)andRosE
(1948)hadbeenforalongtimetheonlymethodap-
pledtothediagnosisorrheumatoidarthritis.How-
eヽ′er,asthismethodhaddisadvantagesoritscom-
plexmanlpulationandorbeingrelativelysensitive,
generalysatisfactoryresultscouldnotbeobtained
withit.Sincethenthelatexagglutinationtestby
PLATZ andSINGER(1957)wasused in conjuction
withthebentoniteagglutinationtestbyBozIEVICH
(1957).BytheRA-testitmeansthetestwhereagglu-
tinationisatainedbythecombinedreactionofthe
humanserum tobetestedandthepolystyrenelatex
granulesboundtohumangamma-globulin,anditis
beingwidelyusedindai一yclinicalexaminations.
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For the purpose to know the positive rate of this
test in disesaes other than rheumatoid arthritis, we
applied this test to the patients with various diseases
both visiting our out-patient clinic and those hospital-
ized, and studied the results.
Subjects and Methods
The sera used for the study were obtained from
the patients visiting the out-patient clinic and those
hospitalized in the Department of Internal Medicine,
The Misasa (Hot-springs) Hospital, a Branch of Oka-
yama University Hospital (located in Tottori Prefec-
ture) during the period of July to October, 1964. The
subjects comprised 153 cases of rheumatic disorders
with severe pain including 55 cases of rheumatoid
arthritis, 117 cases with diseases of digestive organs,
and 150 others inclusive of such diseases as of respir-
atory organ, circulatory system and nervous system,
to the total of 420 cases. As the control group we
tried the test on 18 normal persons. In conjunction
with this investigation, we also studied the correla-
tion of the stage of chronic rheumatoid arthritis, the
length of disease and the age of patients by means of
the serum RA test conducted at the initial diagnosis
on the 113 cases of more than probable chronic rheu-
matoid arthritis during the five-year period of April,
1961 to March, 1966.
Results, Discussion and Conclusion
I. The positive rate of the RA-test proved to be
65 -72 % in chronic rheumatoid arthritis. There was
observed a tendency of a higher rate in Stages III and
IV, and the positive rate tended to be lower in the
younger age group and higher in the old age group.
2. It was positive in 56 % of hepatitis, and the
positive rate was higher in such viral diseases as
herpes zoster and atypical pneumonia.
